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NOUVEAUX TAXOTDES. L F.UR PREPARATION ET LES 
rOMPOSITTONS P H ARM AC-FIT JTIOTIES QUI LES CONTIENNENT 

La presente invention conceme de nouveaux taxoides de f ormule generale : 




(I) 



5 leur preparation et les compositions pharmaceutiques qui les contiennent 
Dans la f ormule generale (I) , 
Ar represente un radical aryle, 

R repr6sente un atome d'hydrogene ou un radical acetyle, 

Rj represente un radical benzoyle ou un radical R2-O-CO- dans lequel R2 
10 represente : 

- un radical alcoyle droit ou ramifie contenant 1 a 8 atomes de carbone, 
alcenyle contenant 2 a 8 atomes de carbone, alcynyle contenant 3 a 8 atomes de 
carbone, cycloalcoyle contenant 3 a 6 atomes de carbone, cycloalcenyle contenant 4 a 
6 atomes de carbone ou bicycloalcoyle contenant 7 a 11 atomes de carbone, ces 

15 radicaux etant eventuellement substitues par un ou plusieurs substituants choisis 
parmi les atomes d'halogene et les radicaux hydroxy, alcoyloxy contenant 1 a 4 
atomes de carbone, dialcoylamino dont chaque partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de 
carbone, piperidino, morpholino, piperazinyl-1 (eventuellement substitue en -4 par un 
radical alcoyle contenant 1 a 4 atomes de carbone ou par un radical phenylalcoyle 

20 dont la partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone), cycloalcoyle contenant 3 a 6 
atomes de carbone, cycloalcenyle contenant 4 a 6 atomes de carbone, phenyle, cyano, 
carboxy ou alcoyloxycarbonyle dont la partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de 
carbone, 

- ou un radical phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes 
25 ou radicaux choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alcoyles contenant 1 a 

4 atomes de carbone, alcoyloxy contenant 1 a 4 atomes de carbone, 
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- ou tin radical heterocyclyle azote sature ou non sature contenant 4 a 6 
chainons et eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alcoyles contenant 
1 a 4 atomes de carbone, 

etant entendu que les radicaux cycloalcoyles, cycloalcenyles ou bicycloalcoyles 

5 peuvent etre eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux alcoyles 
contenant 1 a 4 atonies de carbone. 

De preference Ar represente un radical phenyle ou a- ou p-naphtyle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes ou radicaux choisis parmi les 
atomes d'halogene (fluor, chlore, brome, iode) et les radicaux alcoyles, alcenyles, 

10 alcynyles, aryles, arylalcoyles, alcoxy, alcoylthio, aryloxy, arylthio, hydroxy, 
hydroxy alcoyle, mercapto, formyle, acyle, acylamino, aroylamino, alcoxycarbo- 
nylamino, amino, alcoylamino, dialcoylamino,_ carboxy, alcoxycarbonyle, 
carbamoyle, dialcoylcarbamoyle, cyano, nitro et trifluoromethyle, etant entendu que 
les radicaux alcoyles et les portions alcoyles des autres radicaux contiennent 1 a 4 

15 atomes de carbone, que les radicaux alcenyles et alcynyles contiennent 2 a 8 atomes 
de carbone et que les radicaux aryles sont des radicaux phenyles ou a- ou (3- 
naphtyles, ou bien Ar represente un radical heterocyclique aromatique ayant 5 
chainons et contenant un ou plusieurs atomes, identiques ou differents, choisis parmi 
les atomes d'azote, d'oxygene ou de soufre, Eventuellement substitue par un ou 

20 plusieurs substituants, identiques ou differents, choisis parmi les atomes d'halogene 
(fluor, chlore, brome, iode) et les radicaux alcoyles contenant 1 a 4 atomes de 
carbone, aryles contenant 6 a 10 atomes de carbone, alcoxy contenant 1 a 4 atomes de 
carbone, aryloxy contenant 6 a 10 atomes de carbone, amino, alcoylamino contenant 
1 a 4 atomes de carbone, dialcoylamino dont chaque partie alcoyle contient 1 a 4 

25 atomes de carbone, acylamino dont la partie acyle contient 1 a 4 atomes de carbone, 
alcoxycarbo-nylamino contenant 1 a 4 atomes de carbone, acyle contenant 1 a 4 
atomes de carbone, arylcarbonyle dont la partie aryle contient 6 a 10 atomes de 
carbone, cyano, carboxy, carbamoyle, alcoylcarbamoyle dont la partie alcoyle 
contient 1 a 4 atomes de carbone, dialcoylcarbamoyle dont chaque partie alcoyle 

30 contient 1 a 4 atomes de carbone ou alcoxycarbonyle dont la partie alcoxy contient 1 
a 4 atomes de carbone. 

Plus particulierement, Ar represente un radical phenyle, thienyle-2 ou -3 ou 
furyle-2 ou -3 eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes ou radicaux, 
identiques ou differents, choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alcoyles, 




alcoxy, amino, alcoylamino, dialcoylamino, acylamino, alcoxycarbonylamino et 
trifluoromethyle. 

Plus particulierement encore, Ar represente un radical phenyle eventuel- 
lement substitue par un atome de chlore ou de fluor, ou par un radical alcoyle 
5 (m§thyle), alcoxy (methoxy), dialcoylamino (dimethylamino), acylamino (acetyl- 
amino) ou alcoxycarbonylamino (tert-butoxycarbonylamino) ou thienyle-2 ou -3 ou 
furyle-2 ou -3, 

DW interet encore plus particulier sont les produits de formule generate (I) 
dans laquelle Ar represente un radical phenyle et R represente un radical benzoyle ou 
10 tertbutoxycarbonyle. 

Selon la presente invention, les nouveaux taxoides de formule g6n6rale (I) 
peuvent etre obtenus a partir d'un produit de formule g|n6rale : 




(II) 



dans laquelle Ar et Ri sont def inis comme precedemment et R3 et R4, identiques ou 
15 differents represented un atome d'hydrogdne ou un radical alcoyle contenant 1 a 4 
atomes de carbone, ou un radical aralcoyle dont la partie alcoyle contient 1 k 4 
atomes de carbone et la partie aryle represente, de preference, un radical pMnyle 
eventuellement substitue par tin ou plusieurs radicaux alcoxy contenant 1 a 4 atomes 
de carbone, ou un radical aryle representant, de preference un radical phenyle 
20 eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alcoxy contenant 1 a 4 atomes 
de carbone, ou bien R3 represente un radical alcoxy contenant 1 a 4 atomes de 

carbone ou un radical trihalomethyle tel que trichlorom&hyle ou un radical phenyle 
substitue par un radical trihalomethyle tel que trichlorom&hyle et R4 represente un 
atome d'hydrogene, ou bien R3 et R4 forment ensemble avec Tatome de carbone 
25 auquel ils sont lies un cycle ayant 4 a 7 chainons, et Gi represente un groupement 
protectexir de la f onction hydroxy, en op6rant, selon les significations de R3 et R4, de 

la maniere suivante : 

1) lorsque R3 represente un atome d'hydrogene ou un radical alcoxy 

contenant 1 ft 4 atomes de carbone ou un radical aryle eventuellement substitue et R4 



represente un atome d'hydrogene, le produit de formule generale (II) est traite en 
milieu acide pour obtenir un produit de formule generale : 

G r 0_ 





HO - H - 

I OCOCH3 

6coc 6 h 5 

dans laquelle Ar, Rj et G\ sont definis comrne precedemment, dont le radical G\ 

5 est, si necessaire, remplace par un atome d'hydrogene. 

La deprotection de la chaine laterale du produit de formule generate (II) peut 

etre effectuee en presence d'un acide mineral (acide chlorhydrique, acide sulfurique) 

ou organique (acide acetique, acide methanesulfonique, acide 

trifluoromethanesulfonique, acide p.toluenesulfonique), utilise seul ou en melange, en 

10 operant dans un solvant organique choisi parmi les alcools (methanol, ethanol, 

isopropanol), les ethers (tetrahydrofuranne, 6ther diisopropylique, methyl 

tbutylether), les esters (acetate rfethyle, acetate d'isopropyle, acetate de n,butyle), les 

hydrocarbures aliphatiques (pentane, hexane, heptane), les hydrocarbures aliphatiques 

halogenes (dichloro-methane, dichloro-1,2 ethane), les hydrocarbures aromatiques 

15 (benzene, toluene, xylenes) et les nitriles (acetonitrile) a une temperature comprise 

entre - 10 et 60°C, de preference entre 15 et 30°C. L'acide peut §tre utilise en quantit6 

catalytique, stoechiometrique ou en exces. 

La deprotection peut aussi etre realisee dans des conditions oxydantes en 

utilisant par exemple le nitrate d'ammoniiun et de cerium IV dans un melange 

20 acetonitrile-eau ou la dichloro-2,3 dicyano-5,6 benzoquinone-1,4 dans Teau. 

La deprotection peut etre egalement realisee dans des conditions reductrices, 

par exemple par hydrogenolyse en presence d'un catalyseur. 

Lorsque represente un groupement protecteur, celui-ci est de preference 

un radical trichloro-2,2,2 6thoxy carbonyle ou (trichlorom6thyl-2 propoxy)-2 
25 carbonyle, dont le remplacement par un atome d'hydrogene est effectue par le zinc, 
eventuellement associe au cuivre, en presence d'acide acetique a une temperature 
comprise entre 20 et 60°C ou au moyen d'un acide mineral ou organique tel que 
l'acide chlorhydrique ou l'acide acetique en solution dans un alcool aliphatique 
contenant 1 a 3 atomes de carbone ou dans un ester aliphatique tel que l'acetate 




d'ethyle, Tacetate d"isopropyle ou Facetate de n.butyle en presence de zinc 
eventuellement associe a du cuivre. 

2) lorsque R3 et R4, identiques ou differents, representent un radical alcoyle 
contenant 1 a 4 atomes de carbone, ou un radical aralcoyle dont la partie alcoyle 
5 contient 1 a 4 atomes de carbone et la partie aryle est, de preference un radical 
phenyle, eventuellement substitue, ou bien R3 represente un radical trihalomethyle ou 
un radical phenyl substitue par un radical trihalomethyle et R4 represente tui atome 
d'hydrogene, ou bien R3 et R4 forment ensemble avec Tatome de carbone auquel ils 
sont lies un cycle ayant 4 a 7 chainons, le produit de formule gen6rale (II) est 
10 transforme en produit de formule generale : 



v 




OCOC 6 H 5 



dans laquelle Ar et Gi sont d6finis comme precedemment, qui est acyle au moyen de 
chlorure de benzoyle ou d'un derive reactif de formule generale : 

R 2 -0-CO-X (V) 

15 dans laquelle R2 est defini comme precedemment et X represente un atome d'halo- 
gene (fluor, chlore) ou un reste -O-R2 ou -O-CO-O-R2, pour obtenir un produit de 
formule generale (HI) dans laquelle Ar, Ri et Gisont definis comme precedemment, 
dont le radical Gi est, si necessaire, remplace par un atome d'hydrogSne. 

Les produits de formule generale (IV) peuvent etre obtenus en traitant un 
20 produit de formule generale (II), dans laquelle Ar, Ri et Gi sont definis comme ci- 
dessus, R3 et R4, identiques ou differents, representent un radical alcoyle, aralcoyle 
ou aryle, ou bien R3 et R4 forment ensemble avec Tatome de carbone auquel ils sont 
lies un cycle ayant 4 a 7 chainons, par un acide mineral (acide chlorhydrique, acide 
sulf urique) ou organique (acide f ormique) eventuellement dans un alcool contenant 1 
25 a 3 atomes de carbone (methanol ethanol, isopropanol) a une temperature comprise 
entre 0 et 50°C De preference, on utilise l'acide formique a une temperature voisine 
de 20°C, 
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L'acylation du produit de formule generate (IV) au moyen de chlorure de 
benzoyle ou d'un derive reactif de formule generale (V) est effectuee dans un solvant 
organique inerte choisi parmi les esters tels que l'acetate d'ethyle, l'acetate 
d'isopropyle ou l'acetate de n.butyle et les hydrocarbures aliphatiques halogenes tels 
5 que le dichloromethane ou le dichloro-1,2 ethane en presence d'une base minerale 
telle que le bicarbonate de sodium ou organique telle que la tri6thylamine. La 
reaction est effectuee a une temperature comprise entre 0 et 50°C, de preference 
voisine de 20°C. 

Lorsque le radical Gj represente un groupement protecteur, son 
10 remplacement par un atomed'hydrogene s'effectue dans les conditions decrites ci- 
dessus. 

Les produits de formule generale (II) peuvegt etre obtenus selon Tune des 
methodes suivantes : 

1) par est^rification du produit de formule generale : 

O 

v 

HO."K V L 1 (VI) 

HO 5 OCOCH 3 
15 6coc 6 h 5 

dans laquelle Gj est defini comme precedemment au moyen d'un acide de formule 

generale : 

Ar COOH 




S1 -N 

.X 



R1 -N n (VII) 



R 3 R 4 

dans laquelle Ar, Rj, R3 et R4 sont definis comme precedemment, ou d'un derive de 
20 cet acide. 

i{ L'esterification au moyen d'un acide de formule generale (VII) peut etre 
effectuee en presence d'un agent de condensation (carbodiimide, carbonate reactif) et 
d'un agent d'activation (aminopyridine) dans un solvant organique (ether, ester, 
cetones, nitriles, hydrocarbures aliphatiques, hydrocarbures aliphatiques halogenes, 
25 hydrocarbures aromatiques) a une temperature comprise entre -10 et 90°C 



♦ 



L'esterification peut aussi etre realisee en utilisant l'acide de formule 
generale (VH) sous forme d'anhydride en operant en presence d'un agent d'activation 
(aminopyridine) dans tin solvant organique (ethers, esters, cetones, nitriles, hydrocar- 
bures aliphatiques, hydrocarbures aliphatiques halogenes, hydrocarbures aroma- 
5 tiques) a une temperature comprise entre 0 et 90°C. 

r L'esterification peut aussi etre realisee en utilisant l'acide de formule 
generale (VII) sous forme dlialogenure ou sous forme d'anhydride avec un acide ali- 
phatique ou aromatique, eventuellement prepare in situ, en presence d'une base 
(amine aliphatique tertiaire) en operant dans un solvant organique (ethers, esters, 
10 c6tones, nitriles, hydrocarbures aliphatiques, hydrocarbures aliphatiques halogenes, 
hydrocarbures aromatiques) a une temperature comprise entre 0 et 80°C. 

L'acide de formule generale (VII) peut etre pbtenu par saponification d'un 
ester de formule g6n6rale : 

Ar x COORc 
R-i-N o MM 

X 

R3 R 4 

15 dans laquelle Ar, Rj, R3 et R4 sont definis comme precedemment et R5 represente 
un radical alcoyle contenant 1 a 4 atomes de carbone eventuellement substitue par un 
radical phenyle. 

-- Gen6ralement, la saponification est effectuee au moyen d'une base minerale 
(hydroxyde, carbonate ou bicarbonate de metal alcalin) en milieu hydro-alcoolique 
20 (methanol-eau) a une temperature comprise entre 10 et 40°C. 

L'ester de formule generale (VIII) peut etre obtenu par action d'un produit de 
formule generale : 

/= ° (IX) 

R4 

dans laquelle R3 et R4 sont definis comme precedemment sous forme d'un dialkyl- 

25 acetal ou d'un alkyl6ther d'enol, sur un ester de formule generate : 

R j-NH 

A^COOR 5 (X) 
Ar z 

OH 



♦ 
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dans laquelle Ar, Rj et R5 sont definis comme precedemment en operant dans un 

solvant organique inerte (hydrocarbure aromatique) en presence d'un acide fort mine- 
ral (acide sulfurique) ou organique (acide p.toluenesulfonique eventuellement sous 
forme de sel de pyridinium) 4 une temperature comprise entre 0°C et la temperature 
5 d'ebullition du melange reactionnel. 

L'ester de f ormule generate (X) peut etre obtenu par action d'un produit de 
f ormule generate (V) sur un ester de f ormule g€n6rale : 

HoN COORc 

z V / D 

/ (XI) 
At OH 

, dans laquelle Ar et R5 sont definis comme precedemment, en operant dans un solvant 

10 organique (ester, hydrocarbure aliphatique halogene) en presence d'une base minerale 
ou organique a une temperature comprise entre 0 et 50*C. 

Le produit de formule generale (XI) peut dtre obtenu par reduction d'un 
azoture de formule generale : 

? 3 » 
Ar ^\/ COOR 5 (XII) 

OH 

15 dans laquelle Ar et R5 sont definis comme precedemment, au moyen d'hydrogene en 

presence d'un catalyseur tel que le palladium sur noir en operant dans un solvant 
organique (ester). . 

Le produit de formule generale (XII) peut etre obtenu par action d'un azoture 
tel que l'azoture de trimethylsilyle en presence de chlorure de zinc ou azoture de 
20 rn6tal alcalin (sodium, potassium, lithium) en milieu hydro-organique (eau-tetrahy- 
drofuranne) a une temperature comprise entre 20°C et la temperature d'ebullition du 
melange reactionnel sur un epoxyde de formule generale : 



A 



(XIII) 



Ar COOR 5 



dans laquelle Ar et R5 sont definis comme precedemment, eventuellement prepare in 
25 situ. 

L'epoxyde de formule generale (XIII) peut etre obtenu, eventuellement in 
situ, par dehydrohalogenation d'un produit de formule generale : 



QH o o 

A. 




J N O (XIV) 

R 6 R? 

dans laquelle Ar est defini comme precedemment, Hal represente un atome 
d'halogdne, de preference un atome de brome, et R$ et R7, identiques ou differents, 

representent un atome d'hydrogdne ou un radical alcoyle contenant 14 4 atomes de 
5 carbone ou un radical ph6nyle, Tun au moins etant un radical alcoyle ou un radical 
phenyle, au moyen d'un alcoolate alcalin, 6ventuellement prepare in situ, dans un 
solvant organique inerte tel que le tetrahydrofuranne a une temperature comprise 
entre -80°C et 25°C ^ 

Le produit de formule generate (XIV) peut etre obtenu par action d'un 
10 aldehyde de formule g&ierale : 

Ar-CHO (XV) 
dans laquelle Ar est defini comme precedemment sur un halogenure de formule 
generale : 

o o 

N O ( xvi) 

R 6 R 7 

15 dans laquelle Hal, R5 et R7 sont definis comme precedemment, prealablement 
anionise. 

a>- Generalement, on opdre dans un solvant organique inerte choisi parmi les 
6thers (§ther ethylique) et les hydrocarbures aliphatiques halogenes (chlorure de 
methylene) a une temperature comprise entre -80 et 25°C, en presence d'une amine 
20 tertiaire (trtethylamine) et d'un agent d'enolisation (triflate de di-n.butylbore). 

Le produit de formule generale (XVI) peut etre obtenu par action d'un halo- 
genure d'un acide halogenoacetique, de preference le bromure de Tacide 
bromoacetique, sur Toxazolidinone correspondante. 

Le produit de formule generale (XI) peut Stre obtenu par hydrogenolyse d'un 
25 produit de formule generale : 
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CH 3 



Ph NH 

- (XVII) 
,COOR 5 



OH 

dans laquelle Ar et R5 sont def inis comme precedemment et Ph represente un radical 

phenyle eventuellement substitue. 

Generalement, l'hydrogenolyse est effectuee au moyen d'hydrogene en 
5 presence de catalyseur. Plus particulidrement, on utilise comme catalyseur un 
palladium sur charbon contenant 1 a 10 % en poids de palladium ou le dihydroxyde 
de palladium a 20 % en poids de palladium. 

L'hydrogenolyse est effectuee dans un sol vanf organique ou dans un melange 
de solvants organiques. II est avantageux d'operer dans l'acide acetique 
10 eventuellement associe a un alcool aliphatique contenant 1 a 4 atomes de carbone tel 
qu'un melange acide ac6tique-methanol a une temperature comprise entre 20 et 80°C. 

L'hydrogdne necessaire a l'hydrogenolyse peut aussi etre fourni par un 
compose qui libere de Thydrogene par reaction chimique ou par decomposition 
thermique (formiate d f ammonium). II est avantageux d'op6rer sous une pression 
15 tfhydrogene comprise entre 1 et 50 bars. 

Le produit de formule generale (XVII) peut etre obtenu par hydrolyse ou 
alcoolyse d'xin produit de formule generale : 



HO, .Ar 



(XVIII) 



Ph 



CH 3 

dans laquelle Ar et Ph sont def inis comme precedemment. 
20 \ II est particulierement avantageux d'effectuer une alcoolyse au moyen d'un 

alcool de formule R5-OH dans laquelle R5 est defini comme precedemment en 

operant en milieu acide. 

De preference, on effectue 1'alcoolyse au moyen de methanol en presence 
d'un acide mineral fort tel que Tacide chlorhydrique a une temperature voisine de la 
25 temperature de reflux du melange reactionnel. 

Le produit de formule generate (XVIII) peut etre obtenu par saponification 
d'un ester de formule generale : 
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Ro-CO-O, Ar 
8 \ ^ 



0=1 



N^s.Ph 



(XIX) 



CH 3 

dans laquelle Ar et Ph sont def inis comme precedemment et Rg represente un radical 
alcoyle, ph&iylalcoyle ou ph6nyle, suivie de la separation du diastereoisomSre 3R,4S 
de formule generale (XVII) des autres diastereoisomeres. 
5 Generalement, la saponification est effectuee au moyen d'une base minerale 

ou organique telle que Tammoniaque, la lithine, la soude ou la potasse dans tin 
solvant convenable tel qu'un mMange methanol-eau ou tetrahydrofuranne-eau a une 
temperature comprise entre -10°C et 20°C. £ 

La separation du diastereoisomere 3R,4S peut etre effectuee par cristallisa- 
10 tion selective dans un solvant organique convenable tel que Tacetate d'ethyle. 

Le produit de formule generate (XIX) peut etre obtenu par cycloaddition 
d'une imine de formule generale : 

Ar. 



N.S Ph «» 



CH 3 



dans laquelle Ar et Ph sont definis comme precedemment, sur un halogenure d'acide 
15 de formule generale : 

R 8 -CO-0 

1 (XXI) 

dans laquelle Rg est defini comme precedemment et Y represente un atome 

d'halogene tel qu'un atome de brome ou de chlore. 

Generalement la reaction est effectuee a une temperature comprise entre 0 et 
20 50°C en presence d'une base choisie parmi les amines tertiaires aliphatiques 
(triethylamine) ou la pyridine dans un solvant organique choisi parmi les hydrocar- 
bures aliphatiques eventuellement halogen6s (chlorure de methylene, chloroforme) et 
les hydocarbures aromatiques (benzene, toluene, xylenes). 
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Le produit de f ormule generate (XX) peut etre obtenu dans les conditions 
analogues a celles decrites par M. Furukawa et coll., Chem. Pharm. Bull., 25 (D, 
181-184 (1977). 

Le produit de f ormule generate (VI) peut etre obtenu par action d'un 
5 halogenure de metal alcalin (iodure de sodium, fluorure de potassium) ou d'un 
azoture de metal alcalin (azoture de sodium) sur un derive de la baccatine m ou de la 
desacetyl-10 baccatine HI de f ormule generale : 




(XXII) 



I OCOCH 

6coc 6 h 5 



dans laquelle est defini comme precedemment. 

10 Generalement la reaction est effectuee dans un solvant organique choisi 

parmi les ethers (tetrahydrofuranne, diisopropylether, methyl tbutylether) et les 
nitriles (acetonitrile) seul ou en melange a une temperature comprise entre 20°C et la 
temperature d'ebullition du melange reactionnel. 

Le deriv6 de la baccatine HI ou de la desacetyl-10 baccatine III de formule 

15 generale (XXII) peut 6tre obtenu par action d'un derive de l'acide 
trifluoromethanesulfonique tel que l'anhydride ou le N-phenyl 
trifluoromethanesulfonimide sur la baccatine III ou la desacetyl-10 baccatine III, qui 
peuvent etre extraites selon les methodes connues a partir des feuilles d'ifs (Taxus 
baccata), suivi eventuellement de la protection en position 10.. 

20 Generalement, la reaction s'effectue dans un solvant organique inerte 

(hydrocarbures aliphatiques eventuellement halogenes, hydrocarbures aromatiques) 
en presence d'xuie base organique telle qu'une amine tertiaire aliphatique 
(triethylamine) ou la pyridine a une temperature comprise entre -50 et +20°C. 

2) par action d'un halog6nure de metal alcalin (iodure de sodium, fluorure de 
25 potassium) ou d'un azoture de metal alcalin (azoture de sodium) sur un produit de 
formule generale : 




(XXIII) 



dans laquelle Ar, Rj, R3, R4 et Gi sont d6finis comme precedernment. 

G6neralement, la reaction est effectuee dans un solvant organique choisi 
parmi les ethers (tetrahydrofuranne, diisopropylether, methyl tbutylether) et les 
5 nitriles (acetonitrile) seul ou en melange a une temperature comprise entre 20°C et la 
temperature d'ebullition du melange reactioimel. 

Le produit de formule generate (XXIII) petit etre obtenu par action d'un 
derive de l'acide trifluorom&hanesulfonique tel que Tanhydride ou le N-phenyl 
trifluoromethanesulfonimide sur un taxo'ide de formule generale : 
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(XXIV) 



dans laquelle Ar, Rj, R3, R4 et Gi sont definis comme precedernment. 

G6neralement, la reaction s'effectue dans un solvant organique inerte 

(hydrocarbures aliphatiques eventuellement halog&ies, hydrocarbures aromatiques) 

en presence d'une base organique telle qu'une amine tertiaire aliphatique 

15 (triethylamine) ou la pyridine a une temperature comprise entre -50 et +20°C. 

Le taxoide de formule generale (XXTV), dans laquelle Gi represente un 

atome d'hydrogene ou un radical ac&yle, peut etre obtenu a partir d'un produit de 
formule generate : 




dans laquelle Ar, Rj, R3 et R4 sont definis comme precedemment, G'i represente nn 
groupement protecteur de la f onction hydroxy et G*2 represente un radical acetyle ou 

un groupement protecteur de la f onction hydroxy par ^emplacement des groupements 
5 protecteurs Gj et eventuellement G2 par des atomes d'hydrogene. 

Les radicaux G*\ et G'2, lorsqu'ils representent un groupement protecteur de 

la fonction hydroxy, sont de preference des radicaux tfichloro-2,2,2 ethoxycarbonyle, 
(trichloromethyl-2 propoxy)-2 carbonyle ou des radicaux trialkylsilyles, dialkylaryl- 
silyles, alkyldiarylsilyles ou triarylsilyles dans lesquels les parties alkyles contiennent 
10 1 a 4 atomes de carbone et les parties aryles sont de preference des radicaux phenyles. 

Lorsque G\ et G*2 representent un radical trichloro-2,2,2 ethoxycarbonyle 

ou (trichloromethyl-2 propoxy)-2 carbonyle, le emplacement des groupements 

protecteurs par des atomes d'hydrogene est effectue par le zinc, eventuellement 

associe au cuivre, en presence d'acide acetiqtie a une temperature comprise entre 20 et 

15 60°C ou au moyen dun acide mineral ou organique tel que l'acide chlorhydrique ou 

l'acide acetique en solution dans un alcool aliphatique contenant 1 a 3 atomes de 

carbone ou un ester aliphatique tel que l'ac6tate d'ethyle, Tacetate d'isopropyle ou 

1'acetate de n.butyle en presence de zinc eventuellement associe a du cuivre. 

Lorsque G'j represente un radical silyle et G'2 represente un radical acetyle, 

20 le ^emplacement du groupement protecteur par un atome d'hydrogene peut s'eff ectuer 
au moyen, par exemple, d'acide chlorhydrique gazeux en solution ethanolique a une 
temperature voisine de 0°C, dans des conditions qui sont sans effet sur le reste de la 
molecule, 

Le produit de f ormule generale (XXV) peut etre obtenu dans les conditions 
25 decrites dans la demande internationale PCT/WO 9209589. 

Les nouveaux derives de formule generale (I) peuvent aussi etre obtenus par 
esterif ication d'un produit de formule generale (VI) au moyen d'un acide de formule 
generale : 



) ^6 ^ 
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R l -J? H COOH 

'> ^ (XXVI) 

Ar O-G3 

dans laquelle Ar et Rj sont definis comme precedemment et G3 represente tin 

groupement protecteur de la fonction hydroxy choisi parmi les radicaux 
methoxymethyle, ethoxy-1 ethyle, benzyloxymethyle, (p-trim6thylsilyloxy)methyle, 

5 t6trahydropyranyle, trichloro-2,2,2 ethoxymethyle, trichloro-2,2,2 6thoxycarbonyle, 
(trichloromethyl-2 propoxy)-2 carbonyle ou CH2-Ph dans lequel Ph represente un 

radical phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes ou radicaux, 
identiques ou differents choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alcoyles 
contenant 1 a 4 atomes de carbone ou alcoxy contenant 1 a 4 atomes de carbone, ou 
10 d'un derive active de cet acide, pour obtenir un produit de formule generale : 




(XXVII) 



OCOC 6 H 5 



dans laquelle Ar, G\ et G3 sont definis comme precedemment, suivie du 
emplacement des groupements protecteurs Q\ et G3 par des atomes dliydrogene 

pour obtenir un produit de formule generale (I). 

15 L'esterification peut etre realisee dans les conditions decrites precedemment 

pour l'esterification du produit de formule generale (VI) au moyen d'un acide de 

formule generale (VII). 

Le ^emplacement des groupements protecteurs G\ et G3 du produit de 

formule generale (XXVII) par un atome d'hydrogene est effectue par traitement par le 

20 zinc, eventuellement associe au cuivre, en presence d'acide acetique a une 

temperature comprise entre 30 et 60°C ou au moyen d'un acide mineral ou organique 

tel que l'acide chlorhydrique ou l'acide ac&tique en solution dans un alcool aliphatique 

contenant 1 a 3 atomes de carbone ou un ester aliphatique tel que 1'acetate d'ethyle, 

1'acetate d'isopropyle ou 1'acetate de n.butyle en presence de zinc eventuellement 
25 associe & du cuivre, lorsque Gj et G3 representent un radical trichloro-2,2,2 

ethoxycarbonyle ou (trichloromethyl-2 propoxy)-2 carbonyle. Le remplacement du 
groupement protecteur G3, lorsqu'il represente un radical silyl6, peut etre effectue par 

traitement en milieu acide tel que par exemple l'acide chlorhydrique en solution dans 
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un alcool aliphatique contenant 1 a 3 atomes de carbone (methanol, ethanol, 
propanol, isopropanol) ou l'acide fluorhydrique aqueux & une temperature comprise 
entre 0 et 40°C, lorsqu'il represente un reste d'acetal, le remplacement du groupement 
protecteur G\ etant ensuite effectue dans les conditions decrites ci-dessus. Lorsque 
5 G3 represente un groupement -Cl^-Ph, le remplacement de ce groupement 

protecteur par un atome d'hydrogSne peut s'effectuer par hydrogenolyse en presence 
d'un catalyseur. 

L'acide de f ormule generale (XXVI) peut etre obtenu par saponification dun 
ester de f ormule generate : 

R l"^ H COOR 5 

/ ^ (XXVIIi; 
10 * °- Q 3 * 

dans laquelle Ar, Rj, R5 et G3 sont definis comme precedemment 

Generalement la saponification est effectuee au moyen dune base minerale 
(hydroxyde, carbonate ou bicarbonate de metal alcalin) en milieu hydro-alcoolique 
(methanol-eau) a une temperature comprise entre 10 et 40°C. 
15 L'ester de formule generale (XXVTH) peut etre obtenu selon les methodes 

habituelles de preparation des Others, et plus particulierement selon les procedes 
decrits par J-N. DENIS et coll., J. Org. Chem., 5L 46-50 (1986), k partir dun produit 
de formule generale (XI). 

Les nouveaux produits de formule generale (I) obtenus par la mise en oeuvre 
20 des procedes selon Tinvention peuvent etre purifies selon les methodes connues telles 
que la cristallisation ou la chromatographic. 

Les produits de formule g§n6rale (I) presentent des proprietes biologiques 
remarquables. 

In vitro, la mesure de Tactivite biologique est effectuee sur la tubuline 
25 extraite de cerveau de pore par la m6thode de M.L. Shelanski et coll., Proc. Natl. 
Acad. Sci. USA, 7Q, 765-768 (1973). L'6tude de la depolymerisation des microtu- 
bules en tubuline est effectuee selon la methode de G. Chauviere et coll., C.R. Acad. 
Sci., 293. serie II, 501-503 (1981). Dans cette etude les produits de formule g6n6rale 
0) se sont montres au moins aussi actifs que le taxol et le Taxotere. 
30 In vivo, les produits de formule generale (I) se sont montres actifs chez la 

souris greffee par le melanome B16 a des doses comprises entre 1 et 10 mg/kg par 
voie intraperitoneale, ainsi que sur d'autres tumeurs liquides ou solides. 
L'exemple suivant illustre la presente invention. 



# • ■ 
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Une solution de 2,01 g de tert-butoxycarbonyl-3 dimethyl-2,2 ph6nyl-4 
oxazolidinecarboxylate-5- (4S,5R) d'acetoxy^ benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 
dihydroxy-ip,10p methylene-7p,8p oxo-9 nor-19 taxene-11 yle-13a dans 20 cm3 
5 d'acide formique est agitee pendant 4 heures a une temperature voisine de 20°C puis 
concentree a sec sous pression reduite (0,27 kPa) & 40°C. La meringue obtenue est 
dissoute dans 100 cm3 de dichloromethane et la solution obtenue est additionnee de 
20 cm3 d'une solution aqueuse saturee d'hydrogenocarbonate de sodium. La phase 
aqueuse est separee par decantation et extraite par 20 cm3 de dichloromethane. Les 

10 phases organiques sont reunies, sechees sur sulfate de magnesium, filtrees puis 
concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient 1,95 g d'une 
meringue blanche que Ton purifie par chromatographic sur 200 g de silice (0,063- 
0,2 mm) contenus dans une colonne de 7 cm de diametre en 61uant avec un melange 
dichloromethane-methanol (98-2 en volumes) en recueillant des fractions de 30 cm3. 

15 Les fractions ne contenant que le produit cherche sont reunies et concentrees a sec 
sous pression reduite (0,27 kPa) a 40°C pendant 2 heures. On obtient ainsi 1,57 g 
d'amino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate- (2R.3S) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a 
epoxy-5p,20 dihydroxy-lp,10p methylene-7p,8p oxo-9 nor-19 taxene-11 yle-13a 
sous forme d'une meringue blanche. 

20 A une solution de 400 mg d'amino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate- 

(2R,3S) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5|5,20 dihydroxy- 1(5,1 Op m6thy!6ne-7p,8p 
oxo-9 nor-19 taxene-11 yle-13a dans 1 cm3 de dichloromethane, maintenue sous 
atmosphere d'argon, on ajoute 60 mg d'hydrogenocarbonate de sodium puis goutte a 
goutte, a une temperature voisine de 20°C, tine solution de 0,16 g de dicarbonate de 

25 dLtert-butyle dans 1 cm3 de dichloromethane. La solution obtenue est agitee pendant 
64 heures a une temperature voisine de 20°C puis additionnee d'un melange de 5 cm3 
d'eau distill^e et de 10 cm3 de dichloromethane. La phase organique est lavee par 
3 fois 2 cm3 d'eau distillee. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium, 
fUtree puis concentree k sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient ainsi 

30 317 mg d'une meringue blanche que Ton purifie par chromatographic sur 30 g de 
silice (0,063-0,2 mm) contenus dans une colonne de 3 cm de diametre en eluant avec 
un melange dichloromethane-methanol (95-5 en volumes) en recueillant des fractions 
de 5 cm3. Les fractions ne contenant que le produit cherche sont reunies et 
concentrees a sec sous pression reduite (0,27 kPa) a 40°C pendant 2 heures. On 

35 obtient ainsi 161 mg de tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate- 
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(2R.3S) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2ct epoxy-5|3,20 dihydroxy-l|3,10|5 methylene-7(3,8p 
oxo-9 nor-19 taxSne-11 yle-13a sous forme d'une meringue blanche dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

- pouvoir rotatoire : [a] 20 £> = - 17° (c = 0,482 ; methanol) 
5 - spectre de RMN (400 MHz ; CDCI3 ; temperature de 323 K ; 8 en ppm ; constantes 
de couplage J en Hz) : 1,21 (s, 3H : -CH3 16 ou 17) ; 1,28 (s, 3H : -CH3 16 ou 17) ; 
1,34 [s, 9H : -C(CH 3 ) 3 ] ; de 1,30 a 1,50 (mt, 1H : -HJ7) ; 1,80 et 2,36 (2mt, 1H 
chacun : -CH2- du cyclopropane) ; 1,88 (s, 3H : -CH3 18) ; 2,13 [mt, 1H : -(CH)-H 
6] ; 2,26 [dd, 1H, J = 15 et 8,5 : -(CH)-H 14] ; 2,35 (s, 3H : -COCH3) ; de 2,35 a 

10 2,50 [mt, 2H : -(CH) -H 14 et -(CH)-H 6] ; 3,21 (d, 1H, J = 4 : -OH 2') ; 4,08 [d, 1H, 
J = 8 : -(CH)-fi 20] ; 4,16 (d, 1H, J = 7 : -H 3) ; 4,18 (s, 1H, -OH 10) ; 4,31 [d, 1H, J 
= 8 : -(CH)-H 20] : 4,61 (dd, 1H, J = 4 et 2 : -H 2') ; 4,74 (d, 1H, J = 4:-H5); 5,00 
(s, 1H : -H 10) ; 5,26 (dd, 1H, J = 9 et 2 : -H 3') ; 5,33 (d, 1H, J = 9 : -NH 3') ; 5,69 
(d, 1H, J = 7 : -H 2) ; 6,29 (d, 1H, J = 8,5 : -H 13) ; de 7,30 a 7,50 [mt, 5H : -C 6 H 5 

15 en 3' (-H 2 a -H 6)] ; 7,51 [t, 2H, J = 7,5 : -OCOC 6 H 5 (-H 3 et H 5)] ; 7,60 [t, 1H, J 
= 7,5 : -OCOC6H5 (-H 4)] ; 8,14 [d, 2H, J = 7,5 : -OCOC6H5 (-H 2 et H 6)]. 

Le tert-butoxycarbonyl-3 dimethyl-2,2 phenyl-4 oxazolidinecarboxylate-5- 
(4S,5R) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5|3,20 dihydroxy-l|3,10|3 methylene-7|3,8(3 
oxo-9 nor-19 taxene-11 yle-13a peut etre prepare de la maniere suivante : 

20 A une solution de 2,5 g de tert-butoxycarbonyl-3 dimethyl-2,2 phenyl-4 

oxazolidinecarboxylate-5- (4S,5R) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 
dihydroxy-ip.lOp oxo-9 trifluoromethanesxilfonate-7p taxene-11 yle-13a dans 
25 cm3 d'acetonitrile anhydre et 3 cm3 de tetrahydrofuranne anhydre, maintenue sous 
atmosphdre d'argon, on ajoute 2,5 g d'azoture de sodium. Le melange reactionnel est 

25 chauffe pendant 2 heures sous agitation et sous atmosphere d'argon a une temperature 
voisine de 80°C, puis refroidi a une temperature voisine de 20°C et additionne de 
30 cm3 d'eau distillee. La phase aqueuse est separee par decantation puis extraite par 
20 cm3 de dichloromethane. Les phases organiques rassemblees sont sechees sur 
sulfate de magnesium, filtrdes puis concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 

30 40°C. On obtient ainsi 2,44 g d'une meringue jaune que Ton purifie par 
chromatographie sur 300 g de silice (0,063-0,2 mm) contenus dans une colonne de 
8 cm de diametre en eluant avec un melange dichloromethane-acetate d'ethyle (90-10 
en volumes) en recueillant des fractions de 60 cm3. Les fractions 47 a 70 sont reunies 
et concentrees a sec sous pression reduite (0,27 kPa) a 40°C pendant 2 heures. On 
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obtient ainsi 2,01 g de tert-butoxycarbonyl-3 dimethyl-2,2 ph§nyl-4 oxazolidine- 
carboxylate-5- (4S f 5R) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 dihydroxy- 1 (3, 1 0 (5 
rnethyl6ne-7p,8p oxo-9 nor- 19 taxene-11 yle-13a sous forme d'une meringue 
blanche. 

5 Le tert-butoxycarbonyl-3 dimethyl-2,2 phenyl-4 oxazolidinecarboxylate-5- 

(4S,5R) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-50,20 dihydroxy-l(3,10(3 oxo-9 
trifluoromethanesulfonate-7[3 taxene-11 yle-13a peut etre prepare de la maniere 
sui vante : 

A une solution de 2,86 g de tert-butoxycarbonyl-3 dimethyl-2,2 phenyl-4 

10 oxazolidinecarboxylate-5-(4S,5R) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 
trihydroxy-lp,7j3,10p oxo-9 taxene-11 yle-13a dans 29 cm3 de dichloromethane 
anhydre, maintenue sous atmosphere d'argon, on ajdute 0,955 cm3 de pyridine et 
50 mg de tamis moleculaire 4A active en poudre. Le melange reactionnel est refroidi 
a une temperature voisine de -35°C, additionne lentement de 0,85 cm3 d'anhydride 

15 trifluorom&hanesulfonique, agite a une temperature voisine de -5°C pendant 15 
minutes et additionne de 10 cm3 d'eau distillee. Apres filtration sur verre fritte garni 
de celite et ringage du verre fritte par 3 fois 10 cm3 d'un melange methanol- 
dichloromethane (10-90 en volumes), la phase aqueuse est separee par decantation et 
extraite par 2 fois 10 cm3 de dichloromethane. Les phases organiques sont reunies, 

20 sechees sur sulfate de magnesium, filtrees puis concentrees a sec sous pression 
reduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient 3,87 g d'une meringue blanche que Ton purifie 
par chromatographie sur 400 g de silice (0,063-0,2 mm) contenus dans une colonne 
de 10 cm de diamdtre en eluant avec un gradient de dichloromethane-acetate d'ethyle 
(de 97,5-2,5 k 90-10 en volumes) en recueillant des fractions de 80 cm3. Les 

25 fractions ne contenant que le produit cherche sont reunies et concentrees & sec sous 
pression reduite (0,27 kPa) a 40°C pendant 2 heures. On obtient ainsi 3,0 g de tert- 
butoxycarbonyl-3 dimethyl-2,2 phenyl-4 oxazolidinecarboxylate-5- (4S,5R) 
d'ac6toxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5^,20 dihydroxy-l(3,10p oxo-9 trifluoromethane- 
sulfonate-7|3 taxene-11 yle-13a sous forme d'une meringue blanche. 

30 Le tert-butoxycarbonyl-3 dimethyl-2,2 phenyl-4 oxazolidinecarboxylate-5- 

(4S,5R) d'ac6toxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5(3,20 trihydroxy-lp,7p,10(5 oxo-9 
taxene-11 yle-13a peut etre prepare de la maniere suivante : 

Une solution de 24,35 g de tert-butoxycarbonyl-3 dimethyl-2,2 phenyl-4 
oxazolidinecarboxylate-5- (4S,5R) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 oxo-9 
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bis-(trichloro-2,2,2 ethoxy)carbonyloxy-7p,10p hydroxy- lp taxene-11 yle-13a dans 
un melange de 130 cm3 d'acetate d'ethyle et de 46,5 cm3 d'acide acetique est 
chauffee sous agitation et sous atmosphere d'argon jusqu'a une temperature voisine de 
60°C puis additionnee de 40 g de zinc en poudre. Le melange reactionnel est ensuite 
agite pendant 30 minutes a 60°C puis refroidi a une temperature voisine de 20°C et 
filtre sur verre fritte garni de celite. Le verre fritte est lave par 100 cm3 d'un melange 
methanol-dichloromethane (20-80 en volumes) ; les filtrats sont reunis puis 
concentres a sec sous pression reduite (0,27 kPa) & une temperature voisine de 40°C. 

Le residu est additionne de 500 cm3 de dichloromethane. La phase 
organique est lav6e par 2 fois 50 cm3 dune solution aqueuse saturee d'hydrogeno- 
carbonate de sodium puis par 50 cm3 d'eau distillee. Les phases aqueuses obtenues 
par decantation et reunies sont extraites par 2 fois 30 cm3 de dichloromethane. Les 
phases organiques sont reunies, sechees sur sulfate de magnesium, filtrees puis 
concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient 19,7 g dune 
meringue blanche que Ton purifie par chromatographic sur 800 g de silice (0,063- 
0,2 mm) contenus dans une colonne de 10 cm de diametre en eluant avec tin gradient 
dichlorom6thane-methanol (de 100-0 a 97-3 en volumes) en recueillant des fractions 
de 80 cm3. Les fractions ne contenant que le produit cherche sont reunies et 
concentrees a sec sous pression reduite (0,27 kPa) a 40°C pendant 2 heures. On 
obtient ainsi 16,53 g de tert-butoxycarbonyl-3 dimethyl-2,2 phenyl-4 oxazolidine- 
carboxylate-5-(4S,5R) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5|3,20 trihydroxy- 
lp,7(3,10p oxo-9 taxene-11 yle-13a sous forme d'une meringue blanche. 

Le tert-butoxycarbonyl-3 dimethyl-2,2 phenyl-4 oxazolidinecarboxylate-5- 
(4S,5R) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5|3,20 oxo-9 bis-(trichloro-2,2,2 ethoxy) 
carbonyloxy-7(3,10p hydroxy- ip taxene-11 yle-13a peut etre prepare selon la 
mfethode decrite dans la demande intemationale PCT WO 9209589. 

Les nouveaux produits de formule generate (I) manifestent une activite 
inhibitrice significative de la proliferation cellulaire anormale et possedent des 
proprietes therapeutiques permettant le traitement de malades ayant des conditions 
pathologiques associees a une proliferation cellulaire anormale. Les conditions 
pathologiques incluentla proliferation cellulaire anormale de cellules malighes ou 
non malignes de divers tissus et/ou oirganes, cbmprehant, de maniere non limitative, 
les tissus musculaires, osseux ou conjonctifs, la peau, le cerveau, les poumons, les 
organes sexuels, les systemes lymphatiques ou renaux, les cellul es m ammaires ou 
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sanguines, le foie, 1'appareil digestif, le pancreas et les glandes thyrctfdes ou 
adrenales. Ces conditions pathologiques peuvent inclure egalement le psoriasis, les 
tumeurs solides, les cancers de l'ovaire, du sein, du cerveau, de la prostate, du 
colon, de l'estomac, du rein ou des testicules, le sarcome de Kaposi, le cholangio- 
5 carcinome, le choriocarcinorne, le neuroblastome, la tumeur de Wilms, la maladie 
de Hodgkin, les melanomes, les myelomes multiples, les leucemies lymphocytaires , 
chroniques, les lymphomes granulocytaires aigus ou chroniques. Les nouveaux 
produits selon Tinvention sont particulidrement utiles pour le traitement du cancer 
de l'ovaire. Les produits selon Tinvention peuvent etre utilises pour prevenir ou 

10 retarder Tapparition ou la reapparition des conditions pathologiques ou pour traiter 
ces conditions pathologiques. 

Les produits selon l'invention peuvent etre administres a un malade selon 
differentes formes adaptees a la voie d'administration choisie qui, de preference, est 
la voie parenterale. ^administration par voie parenterale comprend les administra- 

15 tions intraveineuse, intraperitoneale, intramusculaire ou sous-cutanee. Plus particu- 
lierernent preferee est radmiriistration intraperitoneale ou intraveineuse* 

La presente invention comprend 6galement les compositions pharmaceu- 
tiques qui contiennent au moins un produit de f ormule generale (I) en une quantite 
suffisante adaptee k Temploi en therapeutique humaine ou veterinaire. Les compo- 

20 sitions peuvent etre preparees selon les methodes habituelles en utilisant un ou 
plusieurs adjuvants, supports ou excipients pharmaceutiquement acceptables. Les 
supports ccmvenables incluent les diluants, les milieux aqueux steriles et divers 
solvants npn toxiques. De preference les compositions se presehtentsSus forme de 
solutions ou de suspensions aqueuses, de solutions injectables qui peuvent contenir 

25 des agents emusifiants, des colorants, des preservatifs ou des stabilisants. 

Le choix des adjuvants ou excipients peut etre determine par la solubilite 
et les proprietes chimiques du produit, le mode particulier d'administration et les 
bonnes pratiques pharmaceutiques. 

Pour radministration parenterale, on utilise des solutions ou des suspen- 

30 sions steriles aqueuses ou non aqueuses. Pour la preparation de solutions ou de 
suspensions non aqueuses peuvent etre utilises des huiles vegetales naturelles telle 
que Thuile d'olive, Thuile de sesame ou Thuile de paraffine ou les esters organiques 
injectables tel que Toleate d'6thyle. Les solutions steriles aqueuses peuvent etre 
constituees d'une solution d'un sel pharmaceutiquement acceptable en solution dans 

35 de Teau. Les solutions aqueuses conviennent pour Tadministration intraveineuse 
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dans la mesure ou le pH est convenablement ajuste et ou l'isotonicite est realisee, 
par exemple, par une quantite suffisante de chlorure de sodium ou de glucose. La 
sterelisation peut etre realisee par chauffage ou par tout autre moyen qui n'altere 
pas la composition. 

5 II est bien entendu que tous les produits entrant dans les compositions 

selon Tinvention doivent etre purs et non toxiques pour les quantites utilisees. 

Les compositions peuvent contenir au moins 0,01 % de produit therapeuti- 
quement actif. La quantite de produit actif dans une composition est telle qu'une 
posologie convenable puisse etre prescrite. De preference, les compositions sont 

10 preparees de telle fagon qu'une dose unitaire contienne de 0,01 a 1000 mg environ 
de produit actif pour l'administration par voie parenterals 

Le traitement therapeutique peut etre effectue concuremment avec d'autres 
traitements therapeutiques incluant des medicaments antineoplastiques , des anti- 
corps monoclonaux, des therapies immunologiques ou des radiotherapies ou des 

15 modificateurs des reponses biologiques. Les modificateurs des reponses incluent, 
de maniere non limitative, les lymphokines et les cytokines telles que les 
interleukines, les interferons (a, p ou 8) et le TNF. D'autres agents 
chimiotherapeutiques utiles dans le traitement des desordres dus a la proliferation 
anormale des cellules incluent, de maniere non limitative, les agents alkylants tels 

20 que les moutardes a l'azote comme la mechloretamine, le cyclophosphamide, le 
melphalan et le chlorambucil, des sulfonates d'alkyle comme le busulfan, les 
nitrosourees comme la carmustine, la lomustine, la semustine et la streptozocine, 
les triazgnes comme la dacarbazine, les antimetabolites comme les analogues de 
l'acide folique tel que le methotrexate, les analogues de pyrimidine comme le 

25 fluorouracil et la cytarabine, des analogues de purines comme la mercaptopurine et 
la thioguanine, des produits naturels tels que les alcaloides de vinca comme la 
vinblastine, la vincristine et la vendesine, des epipodophyllotoxines comme 
l'etoposide et le teniposide, des antibiotiques comme la dactinomycine, la 
daimorubicine, la doxorubicine, la bleomycine, la plicamycine et la mitomycine, 

30 des enzymes comme la L-asparaginase, des agents divers comme les complexes de 
coordination du platine tel que le cisplatine, les urees substitutes tel que 
rhydroxyuree, les derives de methylhydrazine comme la procarbazine, les 
suppresseurs adrenocoticoiques comme le mitotane et l f aminoglutethymide, les 
hormones et les antagonistes comme les adrenocorticosteroldes comme la 

35 prednisone, les progestines comme le caproate d'hydroxyprogesterone, 1'acetate de 



t # 

23 



methoxyprogesterone et l'acetate de megestrol, les oestrogenes comme le 
diethylstilbestrol et l'ethynylestradiol, les antioestrogene comme le tamoxifene, les 
androgenes comme le propionate de testosterone et la fluoxymesterone. 

Les doses utilisees pour mettre en oeuvre les methodes selon Tinvention 
5 sont celles qui permettent un traitement prophylactique ou tin maximum de reponse 
therapeutique. Les doses varient selon la forme d'administration, le produit particu- 
lier selectionne et les caracteristiques propres du sujet a traiter. En general, les 
doses sont celles qui sont therapeutiquement efficaces pour le traitement des 
desordres dus & une proliferation cellulaire anormale. Les produits selon l'invention 

10 peuvent etre administres aussi souvent que necessaire pour obtenir l'effet therapeu- 
tique desire. Certains malades peuvent repondre rapidement a des doses relative- 
ment fortes ou faibles puis avoir besoin de doses d'entretien faibles ou nulles. 
Generalement, de faibles doses seront utilisees au debut du traitement et, si neces- 
saire, des doses de plus en plus fortes seront administrees jusqu'a Tobtention d'un 

15 effet optimum. Pour d'autres malades il peut etre necessaire d'administrer des doses 
d'entretien 1 a 8 fois par jour, de preference 1 a 4 fois, selon les besoins physiolo- 
giques du malade considere. II est aussi possible que pour certains malades il soit 
necessaire de n'utiliser qu'une & deux administrations journalieres. 

Chez Thomme, les doses sont g6n6ralement comprises entre 0,01 et 

20 200 mg/kg. Par voie intraperitoneale, les doses seront en general comprises entre 0,1 
et 100 mg/kg et, de preference entre 0,5 et 50 mg/kg et , encore plus specifiquement 
entire 1 et 10 mg/kg. Par voie intraveineuse, les doses sont generalement comprises 
entre 0,1 et 50 mg/kg et, de preference entre 0,1 et 5 mg/kg et, encore plus specifi- 
quement entre 1 et 2 mg/kg. II est^entendu que, pour choisir le dosage le plus 

25 approprie, devront etre^pris en compte la voie d'administration, le poids du malade, 
son etat de sante general, son age et tous les facteurs qui peuvent influer sur Teffica- 
cite du traitement 

L'exemple suivant illustre une composition selon Tinvention. 

etcemple; 

30 On dissout 40 mg du produit obtenu a l'exemple 1 dans 1 cm3 d'Emulphor 

EL 620 et 1 cm3 d'ethanol puis la solution est dilu6e par addition de 18 cm3 de s6rum 
physiologique. 

La composition est administree par perfusion pendant 1 heure par introduc- 
tion dans du solute physiologique. : 
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RF.VENPICATIONS 
1 - Nouveaux taxoides de f ormule generate : 




OCOC 6 H 5 



dans laquelle 

5 R represente un atome d'hydrogene ou un radical acetyle, 

Rl represente un radical benzoyle ou un radical R2-O-CO- dans lequel R2 represente 

un radical alcoyle, alc6nyle, alcynyle, cycloalcoyle, cycloalcenyle, bicycloalcoyle, 
phenyle ou het6rocyclyle, et 
Ar represente un radical aryle. 

10 2 - Nouveaux d6riv6s selon la revendication 1 pour lesquels : 

R represente un atome tfhydrogene ou un radical acetyle, 

Rj represente un radical benzoyle ou un radical R2-O-CO dans lequel R2 represente : 

- un radical alcoyle droit ou ramifie contenant 1 a 8 atomes de carbone, 
alcenyle contenant 2 a 8 atomes de carbone, alcynyle contenant 3 a 8 atomes de 

15 carbone, cycloalcoyle contenant 3 & 6 atomes de carbone, cycloalcenyle contenant 4 a 
6 atomes de carbone ou bicycloalcoyle contenant 7 a 10 atomes de carbone, ces radi- 
caux etant §ventuellement substitues par un ou plusieurs substituants, identiques ou 
differents, choisis parmi les atomes tfhalog^ne et les radicaux hydroxy, alcoxy conte- 
nant 1^4 atomes de carbone, dialcoylamino dont chaque partie alcoyle contient 1 a 4 

20 atomes de carbone, piperidino, morpholino, piper aziny 1-1 (6ventuellement substitue 
en -4 par un radical alcoyle contenant 1 a 4 atomes de carbone ou par un radical 
phenylalcoyle dont la partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone), cycloalcoyle 
contenant 3 a 6 atomes de carbone, cycloalcenyle contenant 4 a 6 atomes de carbone, 
phenyle, cyano, nitro, carboxy ou alcoxycarbonyle dont la partie alcoyle contient 1 a 

25 4 atomes de carbone, 
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o - ou tin radical phenyle, eventuellement substitue par un ou plusieurs radi- 
caux, identiques ou differents, choisis parmi les radicaux alcoyles contenant 1 a 4 
atonies de carbone ou alcoxy contenant 1 a 4 atomes de carbone, 

- ou un radical h6terocyclyle azote sature ou non sature contenant 5 ou 6 
5 chainons eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alcoyles contenant 1 a 
4 atomes de carbone, 

etant entendu que les radicaux cycloalcoyles, cycloalcenyles ou bicycloalcoyles 
peuvent etre eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux alcoyles 
contenant 1 a 4 atomes de carbone, et 

10 Ar represente tin radical phenyle ou a- ou (3-naphtyle eventuellement substitue par un 
ou plusieurs atomes ou radicaux choisis parmi les atomes d'halogdne (fluor, chlore, 
brome, iode) et les radicaux alcoyles, alcenyles, alcynyles, aryles, arylalcoyles, 
alcoxy, alcoylthio, aryloxy, arylthio, hydroxy, hydroxyalcoyle, mercapto, formyle, 
acyle, acylamino, aroylamino, alcoxycarbonylamino, amino, alcoylamino, 

15 dialcoylamino, carboxy, alcoxycarbonyle, carbamoyle, dialcoylcarbamoyle, cyano, 
nitro et trifluoromethyle, etant entendu que les radicaux alcoyles et les portions 
alcoyles des autres radicaux contiennent 1 a 4 atomes de carbone, que les radicaux 
alcenyles et alcynyles contiennent 2 k 8 atomes de carbone et que les radicaux aryles 
sont des radicaux phfcnyles ou a- ou |S-naphtyles, ou bien Ar represente un radical 

20 heterocyclique aromatique ayant 5 chainons et contenant un ou plusieurs atomes, 
identiques ou differents, choisis parmi les atomes d'azote, d'oxygene ou de soufre, 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants, identiques ou differents, 
choisis parmi les atomes d'halogene (fluor, chlore, brome, iode) et les radicaux 
alcoyles contenant 1 i 4 atomes de carbone, aryles contenant 6 a 10 atomes de 

25 carbone, alcoxy contenant 1 a 4 atomes de carbone, aryloxy contenant 6 a 10 atomes 
de carbone, amino, alcoylamino contenant 1 a 4 atomes de carbone, dialcoylamino 
dont chaque partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone, acylamino dont la partie 
acyle contient 1 a 4 atomes de carbone, alcoxycarbonylamino contenant 1 a 4 atomes 
de carbone, acyle contenant H 4 atomes de carbone, arylcarbonyle dont la partie 

30 aryle contient 6 a 10 atomes de carbone, cyano, carboxy, carbamoyle, 
alcoylcarbamoyle dont la partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone, 
dialcoylcarbamoyle dont chaque partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone ou 
alcoxycarbonyle dont la partie alcoxy contient 1 a 4 atomes de carbone. 

3 - Nouveaux derives selon la revendication 1 pour lesquels R represente un 
35 atome d'hydrogdne ou un radical ac6tyle, Rj represente un radical benzoyle ou un 
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radical R2-O-CO- dans lequel R2 represente un radical t.butyle et Ar represente un 
radical phenyle. 

4 - Precede de preparation d'un produit selon Tune des revendications 1, 2 ou 
3 caracterise en ce que Ton esterif ie un produit de f ormule generale : 



Gi-O 



HO' • ' > 




HO 



OCOCH: 



OCOC 6 H 5 



dans laquelle represente un atome d'hydrogene ou un radical acetyle ou un 

groupement protecteur de la fonction hydroxy, au moyen d'un acide de formule 
generale : 



x: 



COOH 



10 



15 



dans laquelle Ar et Rj sont definis comme dans Tune des revendications 1, 2 ou 3, R3 

represente un atome d'hydrogene ou un radical alcoxy ou un radical aryle 
eventuellement substitue et R4 represente un atome d'hydrogene, pour obtenir un 

produit de formule generale : 




OCOC 6 H 5 

dans laquelle Ar, R et R\ sont definis comme dans Tune des revendications 1, 2 ou 3, 
R3, R4 G\ sont definis comme ci-dessus, que Ton traite en milieu acide pour 

obtenir un produit de formule generale : 




OCOC 6 H 5 



dans laquelle Ar, Rj et G\ sont definis comme ci-dessus, puis remplace 
eventuellement le groupement protecteur Gi par un atome d'hydrogene et isole le 

produit obtenu. 

5 5 - Procede selon la revendication 4 caracterise en ce que l'estSrification est 

effectuee au moyen de l'acide libre en operant en presence d'un agent de condensation 
choisi parmi les carbodiimides et les carbonates reactifs et d'un agent d'activation 
choisi parmi les aminopyridines dans un solvant organique choisi parmi les ethers, les 
cetones, les esters, les nitriles, les hydrocarbures aliphatiques, les hydrocarbures 
10 aliphatiques halogenes et les hydrocarbures aromatiques a une temperature comprise 
entre -10 et 90°C. 

6 - Procede selon la revendication 4 caracterise en ce que Testerif ication au 
moyen de l'anhydride est effectue en presence d'un agent d'activation choisi parmi les 
aminopyridines dans un solvant organique choisi parmi les ethers, les esters, les 

15 cetones, les nitriles, les hydrocarbures aliphatiques, les hydrocarbures aliphatiques 
halogenes et les hydrocarbures aromatiques a une temperature comprise entre 0 et 
90°C. 

7 - Procede selon la revendication 4 caracterise en ce que Testerif ication est 
effectuee au moyen d'un halogenure ou d'un anhydride avec un acide aliphatique ou 

20 aromatique, eventuellement prepare in situ, en operant en presence d'une base choisie 
parmi les amines aliphatiques tertiaires dans un solvant organique choisi parmi les 
ethers, les esters, les cetones, les nitriles, les hydrocarbures aliphatiques, les 
hydrocarbures aliphatiques halogenes et les hydrocarbures aromatiques a une 
temperature comprise entre 0 et 80°C, 
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8 - Precede selon la revendication 4 caracterise en ce que le traitement acide 
est effectue au moyen d'un acide mineral ou organique dans un solvant organique a 
tine temperature comprise entre -10 et 60°C. 

9 - Precede selon la revendication 8 caracterise en ce que l'acide est choisi 
5 parmi les acides chlorhydrique, sulfurique, acetique, methanesulfonique, trifluoro- 

methanesulfonique et p/toluenesulf onique utilises seuls ou en melange. 

10 - Precede selon la revendication 8 caracterise en ce que le solvant est 
choisi parmi les alcools, les ethers, les esters, les hydrocarbures aliphatiques 
halogenes, les hydrocarbures aromatiques et les nitriles. 

10 11 - Precede selon la revendication 4 caracterise en ce que le ^emplacement 

par un atome d'hydrogene du groupement protecteur Gj representant un radical 

trichloro-2,2,2 ethoxycarbonyle ou (trichloromethyl-2 propoxy)-2 carbonyle est 
effectue par traitement par le zinc, eventuellement associe au cuivre, en presence 
d'acide acetique a une temperature comprise entre 30 et 60°C ou au moyen d'un acide 
15 mineral ou organique tel que l'acide chlorhydrique ou l'acide acetique en solution 
dans un alcool aliphatique contenant 1 & 3 atomes de carbone ou un ester aliphatique 
tel que l'acetate d'ethyle, l'acetate d'isopropyle ou Tacetate de n.butyle en presence de 
zinc eventuellement associe a du cuivre. 

12 - Precede de preparation d'un produit selon Time des revendications 1, 2 
20 ou 3 caracterise en ce que Ton esterif ie un produit de f ormule generale : 




OCOC 6 H 5 



dans laquelle G\ represente tin atome d'hydrogene ou xm radical acetyle ou un 

groupement protecteur de la fonction hydroxy au moyen d'un acide de f ormule 
generale : 
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dans laquelle Ar et Rj sont definis comme dans l'une des revendications 1, 2 ou 3 et 
R3 et R4, identiques ou differents, representent un radical alcoyle contenant 1 & 4 

atomes de carbone ou un radical aralcoyle dont la partie alcoyle contient 1 a 4 atomes 
de carbone ou un radical aryle, ou bien R3 represente un radical trihalomethyle ou 

un radical phenyle substitue par un radical trihalomethyle et R4 represente un atome 
d'hydrogene, ou bien R3 et R4 forment ensemble avec Tatome de carbone auquel ils 
sont lies un cycle ayant 4 a 7 chainons, pour obtenir un produit de formule generate : 




dans laquelle Ar est d6fini comme dans Tune des revendications 1, 2 ou 3 et G^ est 
defini comme ci-dessus, qui est acyle au moyen de chlorure de benzoyle ou d'un 
derive reactif de formule g6n6rale : 

R 2 -0-CO-X 

dans laquelle R2 est defini comme dans Tune des revendications 1, 2 ou 3 et X 
represente un atome d'halogene ou un reste-0-R2 ou -O-CO-O-R2, puis remplace, si 
necessaire, le groupement protecteur Gj par un atome dhydrogene, et isole le produit 

obtenu. 

13 - Procede selon la revendication 12 caracterise en ce que Testerification 
est effectuee au moyen de l'acide libre en operant en presence d'un agent de 
condensation choisi parmi les carbodiimides et les carbonates reactifs et d'un agent 
d'activation choisi parmi les aminopyridines dans un solvant organique choisi parmi 
les ethers, les cetones, les esters, les nitriles, les hydrocarbures aliphatiques, les 



30 



hydrocarbures aliphatiques halogenes et les hydrocarbures aromatiques a une 
temperature comprise entre -10 et 90°C. 

14 - Precede selon la revendication 12 caracterise en ce que l'esterification 
au moyen de l'anhydride est effectue en presence d'un agent d'activation choisi parmi 
les aminopyridines dans un solvant organique choisi parmi les ethers, les esters, les 
cetones, les nitriles, les hydrocarbures aliphatiques, les hydrocarbures aliphatiques 
halogenes et les hydrocarbures aromatiques a une temperature comprise entre 0 et 



15 - Precede selon la revendication 12 caracterise en ce que l'esterification 
est effectuee au moyen d'un halogenure ou d'un anhydride avec un acide aliphatique 
ou aromatique, eventuellement prepare in situ, en operant en presence d'une base 
choisie parmi les amines aliphatiques tertiaires dans un solvant organique choisi 
parmi les ethers, les esters, les cetones, les nitriles, les hydrocarbures aliphatiques, les 
hydrocarbures aliphatiques halogenes et les hydrocarbures aromatiques a une 
temperature comprise entre 0 et 80°C 

16 - Precede selon la revendication 12 caracterise en ce que le traitement 
acide est effectue au moyen d'un acide mineral ou organique dans un solvant 
organique a une temperature comprise entre -10 et 60°C 

17 - Procede selon la revendication 16 caracterise en ce que Tacide est choisi 
parmi les acides chlorhydrique, sulfurique, fluorhydrique, formique, acetique, 
methanesulfonique, trifluoro-m6thanesulfonique et p.toluenesulfonique utilises seuls 
ou en melange. 

18 - Procede selon la revendication 16 caracterise en ce que le solvant est 
choisi parmi les alcools, les ethers, les esters, les hydrocarbures aliphatiques 
halogenes, les hydrocarbures aromatiques et les nitriles. 

19 - Proced6 selon la revendication 12 caracterise en ce que Facylation est 
effectuee dans un solvant organique inerte en presence d'une base minerale ou 
organique. 

20 - Procede selon la revendication 19 caracterise en ce que le solvant 
organique inerte est choisi parmi les esters et les hydrocarbures aliphatiques 
halogenes. 



90°C. 
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21 - Precede selon Tune des revendications 18, 19 ou 20 caracterise en ce 
que Ton opere a tine temperature comprise entre 0 et 50°C, 

22 - Precede selon la revendication 12 caracterise en ce que le ^emplacement 
par un atome dliydrogene du groupement protecteur G\ representant un radical 

5 trichloro-2,2,2 ethoxycarbonyle ou (trichloromethyl-2 propoxy)-2 carbonyle est 
effectue par traitement par le zinc, eventuellement associe au cuivre, en presence 
d'acide acetique a tine temperature comprise entre 30 et 60°C ou au moyen d'un acide 
mineral ou organique tel que 1'acide chlorhydrique ou l'acide acetique en solution 
dans un alcool aliphatique contenant 1 a 3 atomes de carbone ou un ester aliphatique 
10 tel que l'acetate d'ethyle, l'acetate d'isopropyle ou l'acetate de n.butyle en presence de 
zinc eventuellement associe a du cuivre. 

23 - Procede de preparation d'un produit selon Tune des revendications 1, 2 
ou 3 caracterise en ce que Ton esterif ie un produit de f ormule generale : 




OCOC 6 H 5 

15 dans laquelle G\ represente un atome d'hydrog&ie ou un radical ac6tyle ou un 
groupement protecteur de la fonction hydroxy, au moyen d'un acide de formule 
generate : 

COOK 

' \ 

Ar OG 3 

dans laquelle Ar et sont definis comme dans l'une des revendications 1, 2 ou 3 et 
20 G3 represente un groupement protecteur de la fonction hydroxy, ou d'un derive active 

de cet acide, pour obtenir un produit de formule generale : 
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OCOC 6 H 5 

dans laquelle Ar, R, R]^ Gj et G3 sont definis comme precedemment, dont on 
rernplace les groupements protecteurs G3 et eventuellement G\ par un atome 

d'hydrogene, et isole le prodtxit obtenu. 

5 24 - Procede selon la revendication 23 caraQterise en ce que l'esterification 

est effectuee au moyen de l'acide libre en operant en presence dun agent de 
condensation choisi parmi les carbodiimides et les carbonates reactifs et d'un agent 
d'activation choisi parrni les aminopyridines dans un solvant organique choisi parmi 
les ethers, les cetones, les esters, les nitriles, les hydrocarbures aliphatiques, les 
10 hydrocarbures aliphatiques halog&ies et les hydrocarbures aromatiques a une 
temperature comprise entre -10 et 90°C. 

25 - Procede selon la revendication 23 caracterise en ce que l'esterification 
au moyen de l'anhydride est effectud en presence dun agent d'activation choisi parmi 
les aminopyridines dans un solvant organique choisi parmi les ethers, les esters, les 

15 cetones, les nitriles, les hydrocarbures aliphatiques, les hydrocarbures aliphatiques 
halogenes et les hydrocarbures aromatiques a une temperature comprise entre 0 et 
90°C. 

26 - Procede selon la revendication 23 caracterise en ce que l'esterification 
est effectu6e au moyen dun halogenure ou d'un anhydride avec un acide aliphatique 

20 ou arornatique, eventuellement prepare in situ, en operant en presence d'une base 
choisie parmi les amines aliphatiques tertiaires dans un solvant organique choisi 
parmi les 6therS, les esters, les cetones, les nitriles, les hydrocarbures aliphatiques, les 
hydrocarbures aliphatiques halogenes et les hydrocarbures aromatiques a une 
temperature comprise entre 0 et 80°C. 

25 27 - Procede selon la revendication 23 caracterise en ce que le ^emplacement 

des groupements protecteurs Gj et G3 par des atomes d'hydrogene est effectue par 



traitement par le zinc, eventuellement associe au cuivre, en presence d'acide acetique 
a une temperature comprise entre 30 et 60°C ou au moyen d'un acide mineral ou 
organique tel que l'acide chlorhydrique ou l'acide acetique en solution dans un alcool 
aliphatique contenant 1 a 3 atomes de carbone ou un ester aliphatique tel que l'acetate 
d'ethyle, l'acetate d'isopropyle ou l'acetate de n.butyle en presence de zinc 
eventuellement associe & du cuivre, lorsque Gj et G3 representent un radical 

trichloro-2,2,2 ethoxycarbonyle ou (trichloromethyl-2 propoxy)-2 carbonyle/ou par 
traitement en milieu acide tel que par exemple l'acide cWorhydrique en solution dans 
un alcool aliphatique contenant 1 & 3 atomes de carbone (methanol, ethanol, 
propanol, isopropanol) ou l'acide fluorhydrique aqueux k une temperature comprise 
entre 0 et 40°C lorsque G3 represente un reste d'acetal, suivi du remplacement du 
groupement protecteur G\ par traitement par le zinc, Eventuellement associe au 

cuivre, en presence d'acide acetique k une temperature comprise entre 30 et 60°C ou 
au moyen d'un acide mineral ou organique tel que l'acide chlorhydrique ou l'acide 
acetique en solution dans un alcool aliphatique contenant 1 a 3 atomes de carbone ou 
un ester aliphatique tel que l'acetate d'ethyle, l'acetate d'isopropyle ou l'acetate de 
n.butyle en presence de zinc eventuellement associe a du cuivre. 

28 - Precede selon la revendication 23 caracterise en ce que, lorsque G3 
represente un radical -CH2-PI1, le remplacement du groupement par un atome 

d'hydrogene est effectue par hydrogenolyse, apres avoir remplace le groupement 
protecteur Gi dans les conditions de la revendication 27. 

29 - Nouveau taxoYde de f ormule generate : 




OCOC 6 H 5 



dans laquelle G\ represente un atome d'hydrogene ou un radical acetyle ou un 
groupement protecteur de la f onction hydroxy. 
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30 - Composition pharmaceutique caracterise en ce qu'elle contient au moins 
un produit selon Tune des revendications 1, 2 ou 3 en association avec un ou plusieurs 
produits pharmaceutiquement acceptables qu'ils soient inertes ou physiologiquement 
actifs. 

ORIGINAL 



alcoxy, amino, alcoylamino, dialcoylamino, acylamino, alcoxycarbonylamino et 
trifluoromethyle. 

Plus particulierernent encore, Ar represente un radical phenyle eventuel- 
lement substitue par un atome de chlore ou de fluor, ou par un radical alcoyle 
5 (methyle), alcoxy (methoxy), dialcoylamino (dimethylamino), acylamino (acetyl- 
amino) ou alcoxycarbonylamino (tert-butoxycarbonylamino) ou thienyle-2 ou -3 ou 
furyle-2 ou -3. 

D'un interet encore plus particulier sont les produits de formule generate (I) 
dans laquelle Ar represente un radical phenyle et Rj represente un radical benzoyle 

10 ou tert.butoxycarbonyle. 

Selon la presente invention, les nouveaux taxoides de formule generate (I) 
peuvent etre obtenus a partir d ! un produit de formule generate : 



G r O 



R r N 




x 




an 



R 3 - ^ H ° § ° COCH 3 

d 4 OCOC 6 H 5 

dans laquelle Ar et R\ sont definis comme precedemment et R3 et R4, identiques ou 

15 differents representent un atome d f hydrogene ou un radical alcoyle contenant 1 a 4 

atomes de carbone, ou un radical aralcoyle dont la partie alcoyle contient 1 a 4 

atomes de carbone et la partie aryle represente, de preference, un radical phenyle 

6ventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alcoxy contenant 1 a 4 atomes 

de carbone, ou un radical aryle representant, de preference un radical phenyle 

20 eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alcoxy contenant 1 a 4 atomes 
de carbone, ou bien R3 represente un radical alcoxy contenant 1 a 4 atomes de 

carbone ou un radical trihalomethyle tel que trichloromethyle ou un radical phenyle 
substitue par un radical trihalomethyle tel que trichloromethyle et R4 represente un 

atome d*hydrogene, ou bien R3 et R4 forment ensemble avec 1'atorne de carbone 

25 auquel ils sont lies un cycle ayant 4 a 7 chainons, et represente un atome 

d'hydrgene ou un radical acetyle ou un groupement protecteur de la f onction hydroxy, 
en operant, selon les significations de R3 et R4, de la maniere suivante : 

1) lorsque R3 represente un atome d'hydrogene ou un radical alcoxy 
contenant 1 a 4 atomes de carbone ou un radical aryle eventuellement substitue et R4 
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COOH 



(XXVI) 
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dans laquelle Ar et sont definis comme precedemment et G3 represente un 

groupement protecteur de la fonction hydroxy choisi parmi les radicaux 

methoxymethyle, ethoxy-1 ethyle, benzyloxymethyle, ((S-trimethylsilyloxy)methyle, 

t6trahydropyranyle, trichloro-2,2,2 ethoxymethyle, trichloro-2,2,2 ethoxycarbonyle, 
(trichloromethyl-2 propoxy)-2 carbonyle ou CH2-PI1 dans lequel Ph represente un 

radical phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes ou radicaux, 
identiques ou differents choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alcoyles 
contenant 1 a 4 atomes de carbone ou alcoxy contenant 1 a 4 atomes de carbone, ou 
d'un derive active de cet acide, pour obtenir un produit de formule generale : 



remplacement des groupements protecteurs Gj et G3 par des atomes d'hydrogene 
pour obtenir un produit de formule generale (I). 

L'esterification peut etre realisee dans les conditions decrites precedemment 
pour l'esterification du produit de formule generale (VI) au moyen d'un acide de 

formule generale (VII). 

Le remplacement des groupements protecteurs Gj et G3 du produit de 

formule generate (XXVII) par un atome d'hydrogene est ef f ectue par traitement par le 
zinc, 6ventuellement associe au cuivre, en presence d'acide acetique a une 
temperature comprise entre 30 et 60°C ou au moyen d'un acide mineral ou organique 
tel que Tacide chlorhydrique ou Tacide acetique en solution dans un alcool aliphatique 
contenant 1 a 3 atomes de carbone ou un ester aliphatique tel que Tacetate d'ethyle, 
Tacetate d'isopropyle ou Tacetate de n.butyle en presence de zinc eventuellement 
associe a du cuivre, lorsque G^ et G3 representent un radical trichloro-2,2,2 
ethoxycarbonyle ou (trichloromethyl-2 propoxy)-2 carbonyle. Le remplacement du^c 
groupement protecteur G3, lorsqu'il represente un radical silyle ou un reste d'acetal, 

peut Stre effectue par traitement en milieu acide tel que par exemple Tacide 
chlorhydrique en solution dans 
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REVENDICATIONS 
1 - Nouveaux taxoides de f orrnule generate : 



R-CK O 




OCOC 6 H 5 



dans laquelle 

5 R represente un atome d'hydrogene ou tin radical acetyle, 

Rj represente un radical benzoyle ou un radical R2-O-CO- dans lequel R2 represente 

un radical alcoyle, alcenyle, alcynyle, cycloalcoyle, cycloalcenyle, bicycloalcoyle, 
phenyle ou heterocyclyle, et 
Ar represente un radical aryle. 

10 2 - Nouveaux derives selon la revendication 1 pour lesquels : 

R represente un atome d'hydrogene ou un radical acetyle, 

Rl represente un radical benzoyle ou un radical R2-O-CO dans lequel R2 represente : 

- un radical alcoyle droit ou ramifie contenant 1 a 8 atomes de carbone, 
alcenyle contenant 2 a 8 atomes de carbone, alcynyle contenant 3 a 8 atomes de 

15 carbone, cycloalcoyle contenant 3 a 6 atomes de carbone, cycloalcenyle contenant 4 a 
6 atomes de carbone ou bicycloalcoyle contenant 7 a 10 atomes de carbone, ces radi- 
caux etant eventuellement substitues par un ou plusieurs substituants, identiques ou 
differents, choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux hydroxy, alcoxy conte- 
nant 1 & 4 atomes de carbone, dialcoylamino dont chaque partie alcoyle contient 1 a 4 

20 atomes de carbone, piperidino, morpholino, piperazinyl-1 (eventuellement substitue 
en -4 par un radical alcoyle contenant 1 a 4 atomes de carbone ou par un radical 
phenylalcoyle dont la partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone), cycloalcoyle 
contenant 3 a 6 atomes de carbone, cycloalcenyle contenant 4 a 6 atomes de carbone, 
phenyle, cyano, carboxy ou alcoxycarbonyle dont la partie alcoyle contient 1 a 4 

25 atomes de carbone, 



radical R2-O-CO- dans lequel R2 represente un radical t.butyle et Ar represente un 
radical phenyle. 

4 - Precede de preparation d'un produit selon Tune des revendications 1, 2 ou 
3 caracterise en ce que Ton esterifie un produit de formule generale : 




OCOC 6 H 5 



dans laquelle G\ represente un atome d'hydrogene ou un radical acetyle ou un 

groupement protecteur de la fonction hydroxy, au moyen d'un acide de formule 
generale : 




dans laquelle Ar et sont definis comme dans l'une des revendications 1, 2 ou 3, R3 

represente un atome d'hydrogene ou un radical alcoxy contenant 1 a 4 atomes de 
carbone ou un radical aryle eventuellement substitue et R4 represente un atome 

d'hydrogene, pour obtenir un produit de formule generale : 




dans laquelle Ar, R et Rj sont definis comme dans Tune des revendications 1, 2 ou 3, 
R3, R4 et Gj sont definis comme ci-dessus, que Ton traite en milieu acide pour 
obtenir un produit de formule generale : 



>-%.ia- 



27 




OCOC 6 H 5 

dans laquelle Ar, et G\ sont definis comme ci-dessus, pixis remplace 
6ventuellement le groupement protecteur Gj par un atome d'hydrogene et isole le 

produit obtenu. 

5 5 - Precede selon la revendication 4 caracterise en ce que Testification est 

effectuee au moyen de Tacide libre en operant en presence d'un agent de condensation 
choisi parrni les carbodiimides et les carbonates reactifs et d'un agent d'activation 
choisi parmi les aminopyridines dans un solvant organique choisi parmi les ethers, les 
cetones, les esters, les nitriles, les hydrocarbures aliphatiques, les hydrocarbures 
10 aliphatiques halogenes et les hydrocarbures aromatiques a une temperature comprise 
entre -10 et 90°C. 

6 - Procede selon la revendication 4 caracterise en ce que Testification au 
moyen de Tanhydride est effectue en presence d ! un agent d'activation choisi parmi les 
aminopyridines dans un solvant organique choisi parmi les ethers, les esters, les 

15 cetones, les nitriles, les hydrocarbures aliphatiques, les hydrocarbures aliphatiques 
halogenes et les hydrocarbures aromatiques a une temperature comprise entre 0 et 
90°C. f 

7 - Procede selon la revendication 4 caracterise en ce que Testification est 
effectuee au moyen d'un halogenure ou d'un anhydride avec un acide aliphatique ou 

20 aromatique, eventuellement prepare in situ, en operant en presence d'une base choisie 
parmi les amines aliphatiques tertiaires dans un solvant organique choisi parmi les 
ethers, les esters, les cetones, les nitriles, les hydrocarbures aliphatiques, les 
hydrocarbures aliphatiques halogenes et les hydrocarbures aromatiques a une 
temperature comprise entre 0 et 80°C. 




Ar x COOH 




v 



dans laquelle Ar et sont definis comme dans l'une des revendications 1, 2 ou 3 et 
R3 et R4, identiques ou differents, representent un radical alcoyle contenant 1 k 4 

atomes de carbone ou un radical aralcoyle dont la partie alcoyle contient 1 a 4 atomes 
5 de carbone ou un radical aryle, ou bien R3 represente un radical trihalomethyle ou 
un radical phenyle substitue par un radical trihalomethyle et R4 represente un atome 
d'hydrogene, ou bien R3 et R4 forment ensemble avec l'atome de carbone auquel ils 

sont lies un cycle ayant 4 a 7 chainons, pour obtenir apres traitement en milieu acide 
un produit de f ormule generale : 




dans laquelle Ar est defini comme dans Tune des revendications 1, 2 ou 3 et est 

defini comme ci-dessus, qui est acyle au moyen de chlorure de benzoyle ou d'un 
derive reactif de f ormule generale : 

R2-0-CO-X 

15 dans laquelle R2 est defini comme dans Tune des revendications 1, 2 ou 3 et X 
represente un atome rfhalogene ou un reste-0-R2 ou -O-CO-O-R2, puis remplace, si 
necessaire, le groupement protecteur G\ par un atome d'hydrogene, et isole le produit 
obtenu. 

13 - Procede selon la revendication 12 caracterise en ce que Testerification 
20 est effectu^e au moyen de Tacide libre en operant en presence d*un agent de 
condensation choisi parmi les carbodiimides et les carbonates reactifs et d ! un agent 
d'activation choisi parmi les aminopyridines dans un solvant organique choisi parmi 
les ethers, les cetones, les esters, les nitriles, les hydrocarbures aliphatiques, les 
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hydrocarbures aliphatiques halogenes et les hydrocarbures aromatiques a une 
» temperature comprise entre -10 et 90°C. 

r 

14 - Precede selon la revendication 12 caracterise en ce que l'esterification 
au moyen de 1'anhydride est effectue en presence d'un agent d'activation choisi parmi 

5 les aminopyridines dans un solvant organique choisi parmi les ethers, les esters, les 
cetones, les nitriles, les hydrocarbures aliphatiques, les hydrocarbures aliphatiques 
halogenes et les hydrocarbures aromatiques a une temperature comprise entre 0 et 
90°C 

15 - Precede selon la revendication 12 caracterise en ce que l'est&ification 
10 est effectuee au moyen d'un halogenure ou d'un anhydride avec un acide aliphatique 

ou arornatique, eventuellement prepare in situ, en operant en presence d'une base 
choisie parmi les amines aliphatiques tertiaires dans un solvant organique choisi 
parmi les ethers, les esters, les cetones, les nitriles, les hydrocarbures aliphatiques, les 
hydrocarbures aliphatiques halogenes et les hydrocarbures aromatiques a une 
15 temperature comprise entre 0 et 80°C. 

16 - Procede selon la revendication 12 caracterise en ce que le traitement 
acide est effectue au moyen d'un acide mineral ou organique dans un solvant 
organique a une temperature comprise entre 0 et 50°C. 

17 - Proc6de selon la revendication 16 caracterise en ce que l'acide est choisi 
20 parmi les acides chlorhydrique, sulf urique et f ormique. 

18 - Procede selon la revendication 16 caracterise en ce que le solvant est 
choisi parmi les alcools contenant 1 a 3 atomes de carbone. 

19 - Procede selon la revendication 12 caracterise en ce que l'acylation est 
effectuee dans un solvant organique inerte en presence d'une base minerale ou 

25 organique. 

20 - Procede selon la revendication 19 caracterise en ce que le solvant 
organique inerte est choisi parmi les esters et les hydrocarbures aliphatiques 
halogenes. 

v 21 - Procede selon l'une des revendications 18, 19 ou 20 caracterise en ce 
30 que Ton opere a une temperature comprise entre 0 et 50°C. 
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OCOC 6 H 5 



dans laquelle Ar, R]^ Gj et G3 sont definis comme precedemrnent, dont on remplace 
les groupements protecteurs G3 et eventuellement G\ par un atome d'hydrogene, et 
isole le produit obtenu. 

5 24 - Precede selon la revendication 23 caracterise en ce que l'esterification 

est effectuee au moyen de l'acide libre en op6rant en presence d'un agent de 
condensation choisi parmi les carbodiimides et les carbonates reactifs et d'un agent 
d'activation choisi parmi les aminopyridines dans tin solvant organique choisi parmi 
les ethers, les cetones, les esters, les nitriles, les hydrocarbures aliphatiques, les 
10 hydrocarbures aliphatiques halogenes et les hydrocarbures aromatiques a une 
temperature comprise entre -10 et 90°C. 

25 - Precede selon la revendication 23 caracterise en ce que l'esterification 
au moyen de l'anhydride est effectue en presence d'un agent d'activation choisi parmi 
les aminopyridines dans un solvant organique choisi parmi les ethers, les esters, les 

15 cetones, les nitriles, les hydrocarbures aliphatiques, les hydrocarbures aliphatiques 
halogenes et les hydrocarbures aromatiques a une temperature comprise entre 0 et 
90°C. 

26 - Precede selon la revendication 23 caracterise en ce que l'esterification 
est effectuee au moyen d'un halog6nure ou d'un anhydride avec un acide aliphatique 

20 ou aromatique, eventuellement prepare in situ, en operant en presence d'une base 
choisie parmi les amines aliphatiques tertiaires dans un solvant organique choisi 
parmi les ethers, les esters, les cetones, les nitriles, les hydrocarbures aliphatiques, les 
hydrocarbures aliphatiques halogenes et les hydrocarbures aromatiques a une 
temperature comprise entre 0 et 80°C. 

25 27 - Precede selon la revendication 23 caracterise en ce que le ^emplacement 

des groupements protecteurs Gi et G3 par des atomes d'hydrogene est effectue par 
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traitement par le zinc, eventuellement associe au cuivre, en presence d'acide acetique 
a une temperature comprise entre 30 et 60°C ou au moyen d'un acide mineral ou 
organique tel que l'acide chlorhydrique ou 1'acide acetique en solution dans un alcool 
aliphatique contenant 1 a 3 atomes de carbone ou un ester aliphatique tel que l'acetate 
d'6thyle, l'acetate d'isopropyle ou l'acetate de n.butyle en presence de zinc 
eventuellement associe a du cuivre, lorsque G\ et G3 representent un radical 

trichloro-2,2,2 ethoxycarbonyle ou (trichloromethyl-2 propoxy)-2 carbonyle, ou par 
traitement en milieu acide tel que par exemple 1'acide chlorhydrique en solution dans 
un alcool aliphatique contenant 1 a 3 atomes de carbone (methanol, ethanol, 
propanol, isopropanol) ou 1'acide fluorhydrique aqueux a une temperature comprise 
entre 0 et 40°C lorsque G3 represente radical silyle ou un reste d'acetal, suivi du 
remplacement du groupement protecteur Gj par traitement par le zinc, 

eventuellement associe au cuivre, en presence d'acide acetique a une temperature 
comprise entre 30 et 60°C ou au moyen d'un acide mineral ou organique tel que 
Tacide chlorhydrique ou Tacide acetique en solution dans un alcool aliphatique 
contenant 1 a 3 atomes de carbone ou un ester aliphatique tel que l'acetate d ! ethyle, 
l'acetate d'isopropyle ou l'acetate de n.butyle en presence de zinc eventuellement 
associe a du cuivre. 

28 - Procede selon la revendication 23 caracterise en ce que, lorsque G3 
represente un radical -CH2-PI1, le remplacement du groupement par un atome 

dliydrogene est effectue par hydrogenolyse, apres avoir remplace le groupement 
protecteur Gj dans les conditions de la revendication 27. 



OCOC 6 H 5 

dans laquelle G^ represente un atome d'hydrogene ou un radical acetyle ou un 
groupement protecteur de la fonction hydroxy. 



29 - Nouveau taxoide de formule generate : 

G r O O 
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